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１．緒 論
2,6－ジアルキルまたはジアルコキシクレゾール
と 2,6－ヒドロキシジアルキルまたはアルコキシベ
ンジルアルコールは多くの食品添加物、染料、農業、
医薬、化学薬品の中間体として重要な化合物である
が????、これらの化合物を酸化反応により 4-ヒドロ
キシ-3,5-ジアルキルベンズアルデヒドに官能基変
換すれば更に重要な化合物として用途が拡がる。本
研究の主要物であるヒドロキシジアルキルまたはヒ
ドロキシジアルコキシベンズアルデヒド類および誘
導体は香料としてバニリン??、殺虫剤としてピレス
ロイド??、医薬品の抗ガン剤???、ビタミン??、生理
活性物質???、などが知られている。
有機化学において重要な官能基のひとつである芳
香環に結合したアルデヒド基を総称するカルバルデ
ヒド基は、独特の反応性を説明する上で重要な立ち
上がりという現象がある???。立ち上がりが起こるこ
とで炭素は求核試薬と反応し、酸素は求電子試薬と
反応する。一般的な反応としてはシアン化物イオン
に対するシアノヒドリン反応、チオールの付加反応、
また保護基として知られているアルコールによるア
セタールの生成などが知られている。加えて、強塩
基下において 2個のアルデヒド基から酸とアルコー
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ルが生じるカニッツァロ反応、酸触媒下におけるア
ルデヒドと第一級アミンによるシッフ塩基の合成、
ホスホニウムイリドの作用によるオレフィン炭化水
素合成のウィテッヒ反応、アルデヒド検出や銀鏡反
応にも用いられる銀－アンモニア錯イオンの塩基性
溶液であるトーレンス試薬の反応など、アルデヒド
類は多くの反応に用いられる。
アルデヒド類の合成は古くから多くの反応が考え
られてきた。酸化反応では、二塩化二酸化クロム（Ⅳ）
を用いたエタード酸化、塩化パラジウム（Ⅱ）を主
触媒とし、塩化銅（Ⅱ）の塩酸溶液を副触媒とする
ヘキストワッカー法などである。還元反応では酸塩
化物の塩素をパラジウムその他の金属触媒の存在
下、接触還元によって水素を置換するローゼンムン
ド反応、ニトリルを 3段階でアルデヒドに還元する
ステファン法などがある。芳香族に直接アルデヒド
基を置換する方法では、芳香族炭化水素に塩化アル
ミニウムと塩化銅（Ⅰ）の存在下、一酸化炭素と塩
化水素を作用させるガッターマンコッフ反応、塩化
ホスホリル、ホスゲンや塩化チオニルの存在下、メ
チルホルムアミドやジメチルホルムアミドを作用さ
せてホルミル基を導入するビルズマイヤー反応、
フェノール類にアルカリの存在下クロロホルムを作
用させるライマーティーマン反応などが知られてい
る。この中でもヘキストワッカー法は触媒工業に成
功した例の一つである。しかし、これらの方法は副
生成物が多く目的物であるアルデヒドの収率が低
く、生成までにいくつかの工程を経由しなければな
らない反応がほとんどである。
本研究では、ベンズアルデヒド類が 1工程で得ら
れる酸化反応としてクレゾール類を原料に用いた。
クレゾール類は石油化学において廃液からの分離の
方法も検討され???、原料として用いることは環境面
からも有効である。しかし一般にクレゾール類のメ
チル基を直接酸化によってヒドロキシベンズアルデ
ヒド類を合成する方法は難しい。これはアルデヒド
類が不安定な化合物であることから、過マンガン酸
カリウム、過酸化水素等の化学酸化剤を用いた場合、
反応がアルデヒドで止まらず、化合物として安定な
カルボン酸やエステルまで変化する理由に依る。ま
た、反応過程において水酸基等の存在によりカップ
リング反応が生じ、多量体が生成することも多
い???。
そのため、本実験では酸化過程の穏やかな酸素分
子が関与する酸化反応を用いた。酸素酸化反応は酸
素分子を酸化剤として用いた反応であり、空気中に
無尽蔵に存在するためそれを酸化剤として用いるこ
とは工業的にも有効であるが、酸素分子と有機化合
物の反応は一般に難しい。基底状態の酸素分子は特
徴的な性質として知られているビラジカル性と求電
子性を持ち、その反応性は電子構造から説明されて
いる。また、空気中において酸素が多くの化合物と
反応しないという事実が経験的にも容易に予想され
る。酸素酸化反応の反応状態は大別すると（1）基質
の活性化、（2）酸素の活性化、（3）基質と酸素の同
時活性の三種類に区別することができる。（1）の基
質の活性化は常温では反応しない化合物のみを活性
化させることで起こる酸素分子との反応である。（2）
の酸素の活性化は、種々の条件下において導かれる
酸素活性種を用いた反応である。活性種としては、
いくつかある励起酸素分子の他に酸素原子種、酸素
分子の還元種、また他の化合物と結びついた状態で
存在する酸素分子などがある。これらは光増感剤を
用いた反応や遷移金属触媒を用いた反応など、その
生成方法も様々である。（3）の基質と酸素の同時活
性化は、酸素酸化において基質と酸素の間で錯体を
形成する場合か、基質、酸素、触媒の間で錯体を形
成する場合に考えられる反応である。この 3種類を
比較すると、基質、酸素が個々で活性化される反応
状態は、両者が同時に活性化される状態に比べて特
殊な状態であるといえる。そのため、通常の反応過
程においては同時に活性化された状態で反応は進行
すると予想される。また、液相中における有機化合
物の遷移金属触媒酸化は同時活性による反応として
分類されている。基質と酸素が同時に活性になる反
応過程は、通常ラジカル自動酸化反応と呼ばれ、基
質と酸素が触媒等の作用により活性化されるので、
反応は連鎖開始反応、連鎖成長反応、連鎖停止反応
の順に進行する。
触媒反応は大きくわけて不均一系と均一系の二種
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類がある。不均一系は、基質と触媒が異なる相で存
在し、主として気相-固相系で行われる。一般に熱安
定性に優れ、溶媒の制約を受けることもない。最大
の利点は触媒と反応生成物の分離が容易なことであ
る。しかし反応に預かるのは固体表面だけで、触媒
1グラム当りの活性に換算すると効率はよくない。
また表面の特性が大きく反映され、しかも多くの場
合で不均質であるため、微量の毒物の防除、再現性
の保持などが要因となり、反応機構の研究を不均一
系で行うことは容易ではない。一方、均一系は基質
と触媒が同じ相で存在しており、主として液相反応
で行われるので反応における再現性が高く、共存配
位子の選択によって触媒の性質、活性を調節するこ
とが可能であり、反応の選択性を変化させることが
できる。均一系反応は基質と触媒をモルで議論を進
めることが可能であるが、同相で反応を行うため生
成物と触媒の分離が行い難いのも特徴のひとつであ
る。
遷移金属化合物を触媒とした酸素酸化反応は多く
知られており、現在工業的なスケールにおいても非
常に重要な工程の一つであるといえる。しかし、そ
れらはコバルト、マンガン等の遷移金属の化合物が
ほとんどである。
本研究で用いるセリウムイオンは希土類金属イオ
ンであり、その電子的構造的特長から金属イオンの
配位数としては硝酸セリウムで最高の 12配位数ま
でとることが知られている。また、セリウムは希土
類金属の中でも 3、4価で安定であることや、希土類
としては存在量が大きいので固体反応として大部分
が研究も広く進められ、焼成反応に有効である等の
報告もされており?????、さらに硝酸二アンモニウム
セリウム（Ⅳ）・4水和物（CAN）などは触媒として
高い反応性を持つことが知られている?????。特に、
本研究において用いた酢酸セリウム・1水和物は、置
換型クレゾール類のみではなく種々のメチル基をア
ルデヒド類へ合成する反応において有用であるとい
う報告が著者らのグループで発表されている?????。
これまでの継続的な研究を応用して、セリウム触
媒の存在下に原料のクレゾール誘導体を液相で行う
反応によって、目的物であるジブチルヒドロキシベ
ンズアルデヒドを固相触媒に比べて比較的高収率で
得ることに成功したので報告する。
２．実 験
２．１ 試 薬
全ての試薬は市販品を精製せずにそのまま用い
た。高速液体クロマトグラフ（HPLC）の移動相には
アセトニトリル、水、リン酸を用い、洗浄用にはメ
タノール水溶液、反応物の溶解にはアセトニトリル
溶液を用いた。
２．２ 装 置
反応に使用するオートクレーブは TAIATU
 
TECHNO 50ml、攪拌器は TAITEC MGNETIC
 
STIRRER F-1を用いた。生成物の定性、定量には
島津製作所製高速クロマトグラフ LC-9Aを用い
た。化合物のスペクトル解析には紫外－可視分光光
度計検出器 SPD-6AVを用い、記録には島津製作所
製クロマトパック C-R6Aを用いた。波長の測定に
は島津製作所製UV mini-1240を用いた。
２．３ オートクレーブの使用
所定の温度に手製のマントルヒーターを加温し、
触媒と基質、マグネットおよび溶媒を入れた手製の
ガラス管のガラス壁を抑えながら静かに入れろ紙で
固定した。オートクレーブのテフロンパッキンを付
け完全に導入栓を閉める。酸素充塡作業を 2,3回繰
り返し、閉路後加熱攪拌を行った。
２．４ HPLC用試料の調製
酸化反応後の留去残渣と内部標準物質はアセトニ
トリル溶液で完全に溶かして 10mlフラスコに入れ
てメスアップし測定溶液とした。
３．結果と考察
本研究においてジブチルクレゾール DBC（スキー
ム 1.：化合物 1）のメチル基の酸化反応は、酸化の進
行度によって酸化前駆体のヒドロキシジブチルベン
ジルアルコール（2）、目的物のカルバアルデヒドで
あるヒドロキシジブチルベンズアルデヒド（3）、最
終酸化体のヒドロキシジブチル安息香酸（4）、誘導
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体のヒドロキシジブチルベンゾイルメチルエステル
（5）などが生成すると考えられる。他にも生成した
3と 4のエステルや二量体およびキノン類なども推
定できるが、分子の巨大化による測定カラムに対す
る吸着が強くなるために短時間内に検出ができない
などの結果から、これらの化合物には合成上考慮し
なかった。
化合物 1から目的物 3が合成できれば反応経路
（パス）aだけで済み、プラント化が著しく容易にな
る。しかし本研究ではパス bを経由して化合物 2を
生成しパス cを経由し目的物 3が得られるルートも
考えて化合物 2を原料とする酸素酸化反応の方法も
考えて行った。
３．１ 高速液体クロマトグラフ（HPLC）測定
市販品または合成物質を含む内部標準物質、原料、
生成物の測定溶液のHPLC測定クロマトグラフを
図 1に示す。本研究では内部標準物質と予想される
生成物のピーク面積と質量の関係係数を算出し、収
率を求める定量法としては非常に厳密な内部標準
法???を用いており、その土台と成るデータである。
内部標準物質（St）には p－ヒドロキシベンズアルデ
ヒドを選んだ。HPLC装置の測定用逆相カラムに対
するアフィニテイと化学物質の構造効果を加味し、
他の化合物と対比して保持時間が最適になるような
選定した。今回用いた標準物質は含有する他の化合
物とは数日間反応しない結果を得た上で採用した。
３．２ 触媒を使用しない反応
ジブチルクレゾールの酸素酸化反応を行う前に前
段階としてセリウム触媒を使用しない酸素酸化反応
を行った。反応条件はメタノール 10ml、130℃、3時
間、酸素圧 3 kg/cm?である。その結果、目的物であ
るアルデヒドの収率は 2時間で 0.4％、4時間で
1.6％であった。触媒が存在しなければ酸素分子が存
在しても、実質上酸化反応は進行しないと考えた。
３．３ 基質と触媒のモル比の関係
触媒を用いない反応では殆んどヒドロキシジブチ
ルアルデヒドが生成しなかった結果を 3.2項で確認
したので、カルバアルデヒドの生成を促すためにセ
リウム触媒を用いて反応を行った。まず、触媒には
有用性が報告されている酢酸セリウム・1水和物を
用いた?????。触媒反応においては基質と触媒の最適
なモル比を検討することが重要な要因となるので、
触媒に対する基質 2のモル比を 0から 6.5まで変化
scheme 1.Oxidetion process of DBC.
Fig 1. Chromatograms of HPLC for each
 
products and the intrastandard
 
compound. Career soln.:AN/
H?O/H?PO?＝700ml/300/0.6.
Fig 2. Relationship between substrate 2
 
and catalyst. Condition:Temp.;
110℃,Time;3h.
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させて反応を行った結果が図 2である。基質に対し
て触媒の量が増えれば収率が減少しているので、目
的物の再酸化による副生成物が生成している結果で
ある。基質に対して触媒のモル数もしくはモル量が
かなり少なくても酸素酸化能がある証拠といえる。
実際に触媒に対するモル比が 4以上でヒドロキシジ
ブチルベンズアルデヒドの収率が最大値に達してい
る。この結果はセリウム（III）イオンに対してモル
比で 4個の基質が反応して目的物を生成し、触媒能
の稼働率が 400％に達している表れでもある。この
ままでもかなりの稼働率だが、全体的に目的物の収
率を更に増加できれば、稼働率は格段に増加する可
能性を秘めている。
これらの結果を踏まえて、スキーム 2のような酸
素酸化反応機構を推敲した。スキーム中の構造式の
O?Oはアセタト基を表している。基質のフェノキ
シ基がセリウム（III）イオンに配位し、別の配位位
置に酸素分子がセリウム（III）イオンにエンドオン
で配位すると基質のメチル基が配位圏内で酸化反応
を受け、カルバアルデヒド基が生成し、触媒は少な
くとも 4個の基質と循環して酸化反応を助ける反応
機構が考えられる。これは第一または第二遷移金属
化合物に比べて希土類金属イオンに属するセリウム
（III）イオンの原子半径が格段に大きいために 6個
以上の配位数を占める余裕があり、嵩高い基質配位
子が結合しても配位圏内酸素酸化反応が可能である
証拠といえる。
３．４ 反応温度
これまでの系統的研究でクレゾール類の官能基
が、ジメトキシ基やジメチル基に代表される化合物
では約 130℃で最も反応性が高い報告がされてき
た。
本研究では図 3に示すように 110℃で最も高い収
率を示しており、ジブチル基の特異的反応性が表れ
たと考えられる。この要因として t－ブチル基の構
造的に嵩高さによって反応の低温化が進んだと考え
られる。
３．５ 反応速度定数
収率と反応速度定数との関係は次式で表される。
ln(［A］/［Ao］）＝－kt
ここで［A］は生成物の収率、［Ao］基質の初濃度、
kは反応速度定数、tは反応時間である。生成物の収
率を xで表せば－ln（［A］/［Ao］と時間 tを図でプ
ロットし、その直線の傾きが kとなる。
反応温度が 110℃で最高値を示すことから、この
前後 10℃を範囲とする 100℃、110℃、120℃の経時
scheme 2. Chemical mechanism between
 
substrate and Cerium catalyst.
Fig 3. Effect of reaction temperature
 
of compound 1.
Fig.4 Rate constant at temperature variation.
Substrate:compound 2. Condition:
● :100℃,○ :110℃,□ :120℃.
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変化 0.5、1.0、1.5時間で測定した目的物の収率と基
質の関係を図 4に示す。直線性の良い安定した傾き
が得られているので、速度論的機構を探るには適し
ている考えられるので、それぞれの反応温度におけ
る反応速度定数を算出した。
３．６ 活性化エネルギー
反応速度定数と絶対温度の逆数から活性化エネル
ギーが求められる。活性化エネルギーを検討する際
のアレニウスの式は次のように表され、対数に変換
した式が実験では一般に用いられる。
k＝A exp(－Ea/RT） すなわち
ln k＝－(Ea/RT)＋ ln A
ここでAは全指数因子、Eaは活性化エネルギー、R
は気体定数で 8.31J/Kmol、Tは絶対温度である。1/
T に対する ln kのグラフのアレニウスプロットを
作成し、得られる直線の傾きから活性化エネルギー
を求める。
化合物 1の各温度の収率からを 3.5項の方法に
従って測定した速度定数を絶対温度の逆数に対する
速度定数の対数の関係を示したのが表 1と図 5であ
る。これはいわゆるアレニウスプロットといわれる
もので直線の傾きから活性化エネルギーが判り、図
5から化合物 1の活性化エネルギーは 26.8kJ/mol
であった。
また化合物 2の活性化エネルギーは表 2と図 6か
らアレニウスプロットを作成し、得られる直線の傾
きから活性化エネルギーを求めると 72kJ/molで
あった。酸化反応がクレゾールのメチル基、ベンジ
ルアルコール、カルバアルデヒド基、カルボキシル
基の順に反応過程が進んでいく機構の中で、化合物
1の酸化では 2の生成が測定上検出されていないの
で、化合物 2の酸化は幾分難しくなるために、活性
化エネルギーが高くなったと思われる。
ヒドロキシジブチルベンジルアルコールと官能基
が異なるジメチルベンジルアルコールを出発物とし
て、過酸化水素の存在下におけるタングステン触
媒???の反応では、活性化エネルギーが 84kJ/mol、同
様にでモリブデン触媒では、96kJ/molという値が報
告されている???。これらの値と比較すると、化合物
2の反応はすこし低いエネルギーで酸化反応を行う
ことができるということが確認できた。
Table 1. Rate constant of compound
 
1.
T(K) 1/Tx1000  k  ln k
 
377  2.68  0.181 －1.709
 
387  2.61  0.273 －1.297
 
397  2.544  0.321 －1.138
 
403  2.481  0.349 －1.052
 
Fig.5 Arrhenius plots of compound 1.
Table 2. Rate constant of compound
 
2.
T(K) 1/Tx1000  k  ln k
 
373  1.548  0.29 －1.239
 
378  1.536  0.344 －1.067
 
383  1.524  0.359 －1.026
 
388  1.513  0.403 －0.908
 
Fig.6 Arrhenius plots of compound 2.
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３．７ 硝酸セリウムを触媒とする酸化反応
これまで触媒に酢酸セリウムを用いてきたが、酸
化性の期待できる硝酸塩を利用する実験を行った結
果が図 7である。
酢酸塩は 1時間半に極大値を示しており、比較的
早い反応であった。ところが硝酸塩は 2時間位から
酸化反応が急速に進み 3時間で最高値を示した。こ
れはセリウム（III）触媒の循環反応に硝酸塩による
配位圏内酸化反応を進行させる機構に関与したと考
えている。
３．８ 種々のセリウム塩を用いた反応
酢酸セリウムと硝酸セリウムを触媒として用いた
結果については 3.7項で述べたので、他の塩につい
ても触媒能力を確かめるべく実験を行った。酢酸セ
リウム・1水和物と硝酸セリウムの他に炭酸セリウ
ム、塩化セリウム・7水和物、炭酸セリウム・8水和
物、シュウ酸セリウム・9水和物、硝酸二アンモニウ
ムセリウム（Ⅲ）・4水和物、硝酸二アンモニウムセ
リウム（Ⅳ）・4水和物（CAN）の結果を示したのが
表 3である。反応条件は反応温度 110℃、反応時間 3
時間、気質/触媒モル比 3：2で行った。
出発原料 2から目的化合物 3の収率が酢酸塩より
高いのは塩化セリウム、硝酸セリウム（III、IV）ア
ンモニウムである。最も高収率はNo.7の硝酸セリ
ウム（III）であった。No.6の硝酸セリウム（IV）ア
ンモニウムは CANとして知られている化学酸化剤
であるが、アルデヒドの収率が約 5％でありエステ
ルが 18％生成しているので、生成したアルデヒドが
酸化力の強いセリウム（IV）によって再酸化されて
カルボン酸が生成し直ちにアルコールと反応してエ
ステル生成に繫がった結果だと思われる。この結果
からも判るように、セリウム触媒の原子価は III価
である方が目的物の収率が高い。すなわち、III価の
セリウムイオンに酸素分子が配位結合し、更に配位
した基質のメチル基を酸化するのに適した酸化能の
配位圏内酸化が起こり易い条件がセリウム（III）錯
体では整い易いと考えられる。遷移金属でなく、原
子半径の大きい希土類金属類の中のセリウム金属イ
オンと酸素分子の相互作用に起因する特有の酸化能
に依存するものと結論付けられる。
３．９ 基質について
二置換芳香族についてはヒドロキシジメトキシベ
ンジルアルコールの酸素酸化反応によるヒドロキシ
ジメトキシベンズアルデヒドの合成が行われてお
scheme 3. Thermodynamic parameter.
Fig.7 Effect by kinds of cerium salt. Compound 2/catalyst＝3:2. Temperature:110℃.
○ :acetate. ● :nitrate.
Table 3. Effect of yield by kinds of serium salts.
No. Cerium salts  
Yields/％
2  3  5  6
 
1 Ce(OAc)? － 35.1  6.7  0
 
2  Ce?(CO?)?･8H?O  95.3  2.8  0  2.1
 
3  CeCl?･7H?O  5.6 40.5  1.9  2.2
 
4  Ce?(ox)?･9H?O  89.3  2.8  0  2.1
 
5 (NH?)?Ce(NO?)?･4H?O  20.8 46.9  1.6  1.9
 
6 (NH?)?Ce(NO?)? 0  5.3  0  18.1
 
7  Ce(NO?)?･6H?O  6.8 59.1  2.6  0 
Condition:Substrate:2. Time:3h. Temp.:110℃.
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り、収率約 90％、活性化エネルギー約 27kJ/molとい
う知見が著者らのグループによって得られている。
本研究のブチル基と既報のメトキシ基の違いは酸
素原子の有無とメチル基の数であるが、メトキシ基
は酸素原子を持つことで隣の水酸基の水素と水素結
合が起こり、これにより水酸基はある程度保護され
る???。一方で、本研究の出発物であるジブチルクレ
ゾールでも水酸基の酸素とメチル基の水素による水
素結合は考えられるが、一般に、炭化水素の水素と
酸素間の水素結合に比べて、水酸基の水素と酸素間
の水素結合の方が結合力は強い???。更にセリウムイ
オンと酸素分子そして基質の酸化を伴う酸素の 4電
子移動が起因となっている???。そのため、ジブチル
クレゾールとヒドロキシジメトキシベンジルアル
コールの間にも差が生じると考えられる。その結果、
触媒を用いない反応における基質の減少の違いや反
応条件による違いが見られるのではないかと考えた。
４．結 論
基質であるジブチルクレゾールの転換率は、無触
媒の条件下で約 20％であったが、目的物のヒドロキ
シジブチルベンズアルデヒドの収率は 4％であっ
た。基質と触媒のモル比の関係はモル比が 4＞1で最
大収率となった。活性化エネルギーは化合物 1から
3への酸化反応は 27kJ/molと低く、化合物 2から 3
へは 72kJ/molで幾分高かった。セリウム（III）塩の
なかで酢酸塩と硝酸塩が高触媒能であり、特に硝酸
塩を触媒として用いるとカルバアルデヒドの収率が
約 59％まで上がり、セリウム（III）塩触媒の中では
最高であった。
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